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点 につい てすで に多 くの事実が集積 されつつあ るが,こ

れ らの現象の役割が,遺 伝学的 な検討 と相 まつて解明 さ

れ るのはなお今後 の問題で あろ う。 耐性菌(こ とにMy-

cobacteriumの)の 形態学的 な研究 は現状で は さらに 不

徹底 の感が深 い。 本報 においては 結核菌 のSM,IN

Hに 刻 す る耐性菌 および耐性化につい て検討 した。

まず これ らの耐性菌 の発育様式,形 態 につい てで あ る

が,主 としてその発育初期集落 について感性の原菌株の

それと比較 したこ場合,SM耐 性の スメグマ 菌 および

H37Rv株 において染色性 に 少 し く差異 を 認 めたこほか は

SM,INHい ずれの 耐性菌に おい て も特記すべ きほ

どの大差 は認 め られなかつたこ。 この よ うな所 見は発育 し

たこそのままの初期集落 を観察 す ることに よつて,各 発育

段階 の菌体 を全体 として 観察 し 比較 して得 たこもので あ

る。従来の多 くの報告にお けるごと く,発 育 段階の異な

る菌体が雑然 と混在す る菌液についての観察,ま た こと

に電子顕微鏡的 な研究においては限 られた少数の菌体に

つい て耐性菌 と感性菌 との比較がな されてい るが,こ れ

らの 方法 によつ て も大略の傾向 は うかがい うるで あろ う

が,異 なる発育段階の菌体 を相互に比較対照 し考察す る

危険 もあ りうる。上記著者の用い たこごと き方法に よれば

そのよ うな不利 を回避で きる。

感性菌が発育 を阻止 されかつ変化 を起す濃度 におい て

も耐性菌 はなん ら影響 されない ことはまず 当然 なことと

い い うる。しか しなが ら耐性度以上の濃度の薬剤が作用

したこときには,や は り感性菌 となん ら変 らない形態変化

を示 しかつ発育 が阻止 され たこ。またこの よ うに変化 を受

け る場合 は,感 性菌 の場合 と同様 に集落 中配列 の基部 に

は変化 を受 けない一部少数 の菌 体が存在す ること,ま たこ

休止 あ るいは死滅状態 の菌体 では変化 が起 らない こと,

さ らに上記の ごとく変化 したこ集落か ら薬剤 を除いて検討

した生残菌 およびそれか らの再発育 の模様等,い ず れ も

感性菌 の場合 と変 つたこ点は認 め られなかつ たこ。またこあ る

薬剤 に対 す る耐性菌 の他薬剤 に対 す る態度 は感性菌 のそ

の薬 剤に対 す る態 度 と変 らなかつ た。上述 のご とく一部

の菌株 ではSM耐 性 と染色性 の変化(顆 粒状化)が とも

なつて現われたこけれ ども,こ のよ うな耐性菌 におい て も

その耐性度 以上 のSMに よつ て起 した変化 は感性菌 に

おけ るとほぼ同様 な特徴 を示 したこ。す なわ ち これ らの所

見 を大約すれ ば,耐 性菌 とは発育阻止,形 態変化 を起す

に要 す る薬剤濃度 が上昇 したこ菌 にす ぎない のであつ て,

1,2の 例外 を除いて耐性菌 に特有 な形態 および形態変

化等 とい うべ きものは認 め られない。

次 に耐性化 の様相 につい て考察 したこい。SMとIN

Hで は少 しく異 なつ たこ点はあるが,一 般的 に低濃度 に対

す る耐性化 と高濃度に対す る耐性化 とでは そ の 様 相 が

著 し く異 な るごと くで あつ た。今 日細菌の変異 に関 して

は大別 してMutation説 とAdaptation説 の2つ の考 え

方が あ るとはい え,Mutation説 が よ1)支 配的で ある。

このMutationに よつて耐性菌が 出現す る場合,お およ

そSMに おい ては109に,INHに おい ては106に

1コ の割合で起 るといわれてい る12)。 高濃 度において

は,著 者 の用い たこ方法で はこの よ うな菌の出現が観 察 さ

れに くい ことは,観 察菌数が 多くの場 合それほ どには達

しが たいで あろ うことか らして一応は説明で きるであ ろ

う。 しか し低濃度,こ とに限界濃度 におけ る耐性化に よ

る再発育 の場合,こ こで は定量的 な検討 はな されていな

いが,そ の再発育す る菌体 の数が きわ めて多 く,上 記の

ごと きMutation rateと いわれ るごと きものに よつて

は到底説明 しが たい所見で ある。 この ような低濃 度に耐

性化 したこもの の多 くが,よ り高濃度に対 しては耐性 とな

りに くい とい う所見 もまたこその耐性化の機作が高濃 度に

対す る場合の それ と異 なる点が あるので はないか を考 え

しめる。耐性化の基 とな る菌体が前報4)に 述べ たこ生残菌

と配列の ほぼ同じ部位 の菌体 であ る点,お よびあ らか じ

め膨大 したこ形態 を形成 しての ち耐性化 し再発育 す るとい

う所見 もまたこ同様 な見地か ら興味深 い。す なわ ち薬剤 の

作用 に抵 抗 しまず生残 しえたこ菌体 が膨大 したこ形態 を形成

しつつ耐性 を獲 得す るのであ ろうと考 え られ る。耐性化

の過程 におけ るこのよ うな形態変化 と類 似の所見 は低濃

度Penicillin作 用下の大 腸菌において もまたすでに観察

されてい る15)。 植 田14が 不適当な環 境において結 核

菌 が形 成す る形態 として指 摘 したこ膨大形 もまたこ同様 の意

味 を もつ菌体で はないか と考 え られ る。

さ らに限界濃 度におけ る耐性化 の速 さがINHの 場

合はSMの 場 合に比 して明 らか に速 い ことや,こ とに

INH高 濃 度耐性殊が非 常に生 じに くい点等 か らみて

異 な る薬剤 間すなわ ちSMとINHと の間で も,耐

性僅得 の様相 に差 異があ る。

これ ら耐性化 の所見 は複雑 な因 子が重 な りあつて現 わ

れたこ結果 である ことを示 してお り,今 後 さらに検討が必

要であろ う。

結 論

結核菌 およびその他のMycobacteriumのSMお よ

びINH耐 性菌 の各薬剤 に対 す る態度 な らびに感性 菌

の低濃度 薬剤作用下 にお ける耐性化の様相 を観察 し,以

下のご とき結果 をえたこ。

1.耐 性菌 は多 くの場合 その発育様式,形 態 と もに感性

菌 と大差のない様相 を示 した。たこだSM耐 性の スメグ

マ菌 およびH37Rv株 におい ては,そ の染色性 に原菌株

と少 し く相違 を認 めたこ。

2.耐 性菌が その耐性度 以上の薬 剤濃度の作 用 を受 け る

と感性菌 と同様 な形態変化,発 育阻 止が起 り,作 用条件

を変化 せ しめた場 合の所見 および生残 し うる菌体 の所 見

等 もまた感性菌 とと くに差異 を認 めなかつたこ。
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す なわ ち 耐性菌 とは 形態学的には 一般 にその発育阻

止,形 態変化 を起すに要す る薬剤濃 度が高 くなつた もの

にす ぎす,耐 性菌に特有 な形態 とかあ るいは形態変化 を

云 々す ることは当を得 た こかととはいいがたい。

3.感 性菌 か低濃 度の薬剤作 用下に おい て耐性化 によ る

再発育 を示 したこが,こ の場 合再 発育 に先 行 して菌体の 一

部膨大 したこ形態が形成 され,こ れが耐性化 による再発育

の基 となる形態 と考 え られたこ。 またここの耐性化に よる再

発育がSMで は1週 以 上経過後 に起るのに対 してIN

Hで は比較的早期に1～3日 で起 り,明 らかに その速

さに差異 を認 めたこ。 またこ低濃度におけ る耐性化 の菌数が

きわ めて多 く,い わゆ るMutationの 考 え方 のみでは説

明 しがたこい感 が深 かつたこ。

全5篇 の総括的考察

植 田15)は さきに結核菌(ミ コバ クテ リウム)の 形態

発育様式 に関 して独 自の見解 を発表 したこ。す なわ ちと く

にその発育初期集落 の観察か ら,こ の種 の菌 は一般 細菌

と著 し く趣 を異に したこ発育様式 を示す こと,発 育段階 に

よつて形 態,染 色性 を著 し く異に したこ菌体が順序 よ く配

列 してい ること等 を明 らかに し,配 列先 端部の菌体 こそ

発育 に直接関与す る形 態であ り,配 列 の基 部に位置す る

抗酸性の菌体中に はすでに生活力 を失つた変性菌体 が多

い ことを考察 した。 この よ うな考 え方 を酎酌すれば,こ

のよ うな発育様式 を とる菌 に抗結 核剤 を作 用せ しめて,

発育 の段階 を異にす るそれぞれの菌体 がいか ように変化

を受 け るか,常 に規則正 しい配列 中の菌体 について追究

す ることは合理 的で もあ り,ま たこ興味深 い ものがあ る。

従 来多 くの研究者 が用 いたこ結核菌菌液 に薬剤 を作用せ

しめて観察 す る方法 では雑 然 と混在 す る各菌体 が薬剤 に

よつて起 したこあ る変化 を観察 しえたことして も,そ れは個

々の菌体 に限 る所見 にす ぎない ものであつ て,当 該結核

菌(ミ コバ クテ リウム)全 体 について云々す るに十分 な

よ りどころ とは成 りがたこい。 このよ うな見地 か ら著者 は

植田が用いたこ方法にな らつて,ま ず発育初期集落 を形成

せ しめ,こ れに薬剤 を作 用せ しめ,し か もその配列 を乱

さないよ うにして観察 す る方法 を用 いたこ。 このよ うにす

ることによつ て集落 中配列 の位置か ら各発育段階 の菌体

が それぞれ どのよ うに薬 剤作用 によつて変化 す るか を追

跡す ることが可能 となつた。

この よ うな観察 の結 果,ま ず注 目されたこことは,SM

またはINHを(あ るいは両 剤を同時に)作 用 せ しめ

たこ場合,集 落 中配列 の先端部の菌体 は変化 を起すが,配

列の基 部(集 落 の中心部)に はほ とん ど毎 常なん ら変化

を受けない一定数の抗 酸性の菌体 が存在す ることであ つ

た。 さ らに氷室 中で薬 剤 を作用 せ しめた り,加 熱 処置後

薬剤 を作用 せ しめ る等菌 を休止 あ るいは死滅状態 にして

薬 剤を作 用せ しめた場 合には,当 然変化 を起す ことが期

待 せ られ る位置 の菌体 におい て も変化が起 らない ことが

明 らか となつ た。いずれに して もSM,INHの ごと

き薬剤が影響 し形態的変化 を起 きしめ るのは,そ の配列

中の位置か らみて も生活状態 にあ る菌体 のみであ ること

がほぼ明 らか とな り,配 列 の基部 の変化 を起 さない菌体

は これ らの点か らして も生活状態 にない菌 体であること

がわかつたこ。 このよ うな変化 を起 さない菌体がたこだ単に

休止 状態 にあ るのみであ るか否か を検討す るたこめに薬剤

を除去 して再度培養 を続 けたこ。 その結果は生残 し再 発育

す る菌体 は配列先端 部の変化 を受 け たこ菌体中の一部少数

の菌体で あることが明 らかに されたが,変 化 を起 さなか

つ たこ配列基部の菌体か らは再発育 を認め ることは困難 で

あつ た。すなわ ちこれ らの所見 は植 田の発育様式 に関す

る考 え方 を強 く支持す るごと くで あつた。 もちろん ここ

に示 されたこ成績 のみに よつて,こ の ような抗酸性 の菌体

の全部が生活力ない し発育力 を全 く失 つてい ると断定 し

よ うとす る ものではないが,結 核 菌菌体 のそれぞれが そ

の発育 段階につれて薬剤 に対す る態度が異 な る点か ら,

大 き く2つ に区別せ られ ること,ま た発育初期集落中に

おいて さえす でに薬剤 に作 用 され ない菌体,す なわ ち生

活状態 にない あ るい は変性 したこ菌体が配列の基部(集 落

の中心部)に 存在 す ることは注 日に値す る所見で あつ た。

またここの よ うな観察の結果 は,薬 剤の作用に比 較的 よ

く抵抗 を示 し,生 残 し うる発育段階の菌体の存在 を もほ

ぼ明 らかにす ることがで きた。すなわ ち薬 剤の影響 に堪

えて生残 し うる 菌体は元の集 落中配列 のほぼ 一定部 位一

ご く先端で も基 部で もな く,そ の中間の 部位一の菌体で

あ り,再 発育が起 る場合に はこの よ うな部位の菌体か ら

2コ の相接 したこ発芽が生 じたこ。すなわ ち一定の発育段 階

の菌体が生残 し,再 発育 したこことは明 らかであ る。

またこ耐性化す る菌体 もこの よ うな発育段階 の菌体 とほ

ぼ一致す ることが認 め られたこ。すなわ ち低濃 度薬剤作用

下 において,菌 体の一部分が膨大 し,お そ らくは多核で

あ るらしい形 態が,多 くの場合集落 中配列 の一定部 位に

形成せ られ,さ らに この よ うな形態 の一部の ものか ら耐

性化 によ る再発育が み られ たこ。す なわ ちこの膨大 したこ形

態は薬剤の微弱 な作用に対抗 しよ うとす る形態 変化 と考

え られ興味 ある所見で あつた。

次に ここで用いたこSMお よびINHは それぞれ そ

の作用機作 を異 にす ることが形 態学的変化 か らも判断せ

られ たこ。すなわ ちSMが よ り直接的に菌 を変性せ しめ

るご とくで あるに対 して,INHを 作 用 せ しめたこ場 合

は一 たこん菌体構造の顕著な変化お よび と くに印象的な 碗

酸性 の消失 を起 してのち,変 性過程に移 ることが注 目せ

られたこ。またこSM,INHを 同時に作用せ しめ たこ場合

SMに よ る変化 が 優先 して現 われ たこことか らも,SM

が よ り直 接的に作 用す ることは明 らか であ る。しか しな

が らINHも 高濃度 では直接的 に影響 して変性せ しめ
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るごと くで あつて,そ の作 用の様相 が変 り,SM作 用

の場合 と類似 した所 見を示す こ ともまた注 目せ られたこ。

い ま一つ,耐 性菌 につ いてはSM耐 性菌株中の一部

には感性原菌株 と染色性 を少 し く異 にした ものが あつ た

が,一 般的 にいつ てその発育様式,形 態 ともに原菌株 と

大差 な く,耐 性菌 とはこの よ うな見方か らだけすれば,

いわば発育阻止 および形態変化 を起す ために高濃度の薬

剤 を要す るよ うに変つ た菌株で ある とい うにす ぎない。

その耐性度以 上の濃度 の薬剤に対 しては本来感性菌が示

す と同様 な態度 を示 したこ。 また低濃度薬剤含有環境巾 で

菌 が耐性化す る場合,そ の菌数が きわ めて多 く,い わ ゆ

るMutationの 考 え方 のみでは到底 説 明しが たこいので は

ないか と考 え られ たこ。

以上5回 にわた る報告 におい て 抗結核剤SM,IN

Hに よ る結核菌(ミ コバ クテ リウム)の 形態,発 育様

式 の変化 につい て検討 したこが,そ の結 果 は結核菌の発育

様式 に関す る知見 を さらに深 め ると同時 にSM,INH

の この種 の菌 に対す る作用機作の差異 その他の点 を形態

学 的に明 らか にす るこ とがで きたこ。

御指導御校閲を賜わつた植田三郎教授に満腔の謝意を

表するとともに御援助を賜わつた国立宇多野療養所日下

部周利所長 に深甚 な る謝 意を表す る。
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